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Internationales Aktenzeichen PCT/CH 03A)0216 



I. Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter die dem Anmetdramt *„f o/^ 

iESSSEF A ^ Bl U H in VOr9ele9t wurden > 9 elten £ ^men dZ 'es Be^ 

e,ngere,cht und s,nd ,hm mcht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (tegSn m 16und 9o%): 



Beschreibung, Seiten 

1-15 

Anspruche, Nr. 

1-56 



in der ursprunglich eingereichten Fassung 



in der ursprunglich eingereichten Fassung 



zur Verfiigung bzw. wurden in dieser Sprache 



2 ' ?i!TfntS in d n a r l ?^ ach fj A " e Y orsteh end genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sorache in der 
—s*^ zur VerfOgung oder wurden in ^XSSSSTJ^ 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache- 
emgereicht; dabei handelt es sich urn: 

D fnlcWe 6 ! 2ai?b)). rSetZUn9 ' ZW6Cke internationa,en Recherche eingereicht worden 1st 

□ die Verdffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48 3(b)) 

° SSSStt t^^&uSZt^ *" » Pr 0tu „ g elng e re ich. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 
zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

™ JK!! mng ' d u 8 u das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Qber den 
Offenbarungsgehalt der .nternationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt tSSSSSh "wu^ vongelegt 

aSSSSS^^ lnf °™«°<- -hriftiichen 



Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



5. □ 



beiL% a eT)' Mer ' S ° IChe Anderun9en entha '^ * unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
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6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatiakeit und der 
gewerbl.chen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser F^tstellung 

1. Feststelluna 



Feststellung 

Neuheit (N) j a: Anspruche 1-56 

Nein: Anspruche 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 1-56 

_ . , , Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-56 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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ad section V: 

1 ). Die vorliegende Anmeldung betrifft eine knet- und formbare Knochenersatzmasse, 
bestehend aus einem Gemisch aus 

a) kalziumhaltigen Keramikpartikeln, 

b) einem Hydrogel oder einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz, dadurch 
gekennzeichnet daB, 

c) die Keramikpartikel vollsynthetischen Ursprungs sind, 

d) die einzelnen Keramikpartikel eine mindestens teilweise zusammenhangende 
porose Struktur aufweisen und 

e) die Mehrzahl der Keramikpartikel eine unrunde Form aufweisen (siehe Anspruch 

Die Folgeanspruche 2-56 stellen zusatzlichen Ausfuhrungsformen des 
Gegenstands von Anspruch 1 dar. 

2). Folgender Stand der Technik wird hierzu im Einzelnen betrachtet: 

D1 , US-A-5 258 028, offenbart ein mikropartikel-haltiges, kunstliches Gewebe zur 
Wiederherstellung von menschlichem Gewebe, wobei aus Spalte 2, Zeilen 47-49 
das Vorliegen von Hydrogelen und aus Spalte 3, Zeilen 55-60 Ca-haltige 
Keramikpartikel hervorgeht. Jedoch werden die Ca-haltigen Partikel nicht im 
Zusammenhang mit Hydrogelen genannt, was auch aus dem Beispiei und dem 
Patentanspruch 1 hervorgeht (Mikropartikel bestehen aus Polydimethylsiloxan). 
Zudem ist in D1 das Vorliegen von porosen Strukturen nicht explicit angegeben 
Somit erscheint D1 nicht relevant fur den Gegenstand des vorliegenden 
Hauptanspruchs 1 . 

D2, US-A-4 713 076, offenbart nicht eine resorbierbare Fiillmasse sondern eine 
Beschichtung einer Femorkomponente einer Huftprothese bestehend aus Ca- 
haltigen porosen Keramikpartikeln wie Hydroxylapatit. Da in D2 jeglicher Hinweis 
auf ein Hydrogel fehlt und zudem von spharischen Partikeln die Rede ist, 
erscheint auch die Lehre aus D2 fur den Gegenstand der vorliegenden 
Anmeldung nicht relevant zu sein. 

D3, WO-A-9 930 858, offenbart Biomaterialien als Knochenersatz, umfassend 
Hyaluronsaure und/oder dessen Derivate (als zu einem Hydrogel quellbaren 
Substanz) und Ca-haltigen Keramikpartikeln (siehe Zusammenfassung und 
Anspruche 1 und 6-11, sowie Beispiele 38-41). Nachdem die in D3 erwahnten 
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Partikel nicht explicit als unrund charakterisiert sind, kann die Lehre aus D3 nicht 
als neuheitsschadlich fur den Gegenstand des vorliegenden Anmeldung 
betrachtet werden. 

D4, EP-A-41 6 398, offenbart eine Knochenersatzmasse, bestehend aus Ca-haltigen 
Keramikpartikeln und einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz wie Pullulan 
(siehe Zusammenfassung, Beispiele 1-4 und Anspruche 1-5). Da die Lehre aus 
D4 eine wassrige Losung und nicht eine knet- und formbare Knochenersatzmasse 
betrifft, kann diese Lehre nicht als neuheitsschadlich fur die vorliegende 
Anmeldung ausgelegt werden. 

■ ■ • • • iV i . 

D5, US-A-5 338 772, betrifft wiederum ein implantierfahiges Material basierend auf 
porenhaltige Ca-haltige Keramikpartikel und einem zu einem Hydrogel quellbaren, 
absorbierbaren Biomaterial (siehe Zusammenfassung, Spalte 4, Zeilen 21-58, 
Anspruche 1-16). Nachdem die Lehre aus D5 abervon einem ausgehartetem 
Komposit und nicht von einer knet- und formbaren Knochenersatzmasse handelt, 
kann der Gegenstand dieses Zitats nicht in den Gegenstand der der vorliegenden 
Anmeldung fallen. 

D6, US-A-4 780 450, betrifft nicht eine knet- und formbare Knochenersatzmasse 
sondern urn einen in den Knochendefekt einzufuhrenden festen Formkdrper. D6 
offenbart zwar eine Zusammensetzung, bestehend aus einem Ca-haltigem 
Keramikmaterial und einem Typ-I-Kollagen zur Knochenbildung (siehe Spalte 2, 
Zeilen 56-64, Spalte 4, Zeile 7-47, Anspruche 4,7,8), welche insgesamt poros ist, 
was jedoch nicht fur die "polykristallinen CaP-Partikel gilt (siehe Seite 4, Zeilen 
31 ff.). In D6 wird zudem nichts uber die geometrische Form der Partikel 
ausgesagt. 

D7, EP-A-1 127 581 , offenbart eine verformbare Knochenersatzmasse, enthaltend 
demineralisiertes, lyophilisiertes Knochenpulver und einem hydrogeliesierbaren 
Tragermaterial (siehe Zusammenfassung und Anspruche). Aus D7 geht jedoch 
nicht die vorstehend beschriebene Knochenersatzmasse mit Ca-haltigen 
Keramikpartikeln hervor. 

D8, EP-A-522 569, offenbart eine knetfahige Zusammensetzung zur verbesserten 
Knochenreparatur, wobei die besagte Zusammensetzung eine Vielzahl von 
biokompatiblen Partikeln innerhalb einer Matrixsubstanz aus quellbaren 
Materialien enthalt (siehe Seite 2, Zeilen 38-44 und Anspruche 1-9). In Anspruch 9 



Formblatl PCT/Belblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



+. ' INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/CH 03/00216 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



werden auch Hydroxylapatit-Partikel genannt, welche nicht weiter definiert sind. 
Nachdem in D8 auch die geometrische Form dieser Partikel nicht weiter 
beschrieben wird, kann dieses Dokument nicht als neuheitsschadlich fur die 
vorliegende Anmeldung angesehen werden. 

3) . In Anbetracht der Lehre des oben genannten Stands der Technik muB der 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung als neu und erfinderisch gemaB Art. 
33(2) und 33(3) des PCT anerkannt werden. 

4) . Der Gegenstand der Anspruche 7, 9 und 17 erscheint ohne explicite Stutzung in 

der Beschreibung (Art. 6 PGT). 
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Priority 
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Lack of unity of invention 

SSS^fl^^IS 1 * U *? der Aride 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement «Fi»iw"«uiy f 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


LXJ 


II 


□ 


in 


□ 


IV 
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VI 
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□ 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ational application No. 

PCT/CH2003/000216 



I. Basis of the report 

J 1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
the description: 

Pages ___ ms 

pages — ~ 

pages — — ~ 



, filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-56 



m , as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
_____ , filed with the demand 



□ 



filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



> as originally filed 

, filed with the demand 



□ 

the sequence listing part of the description: 
pages 



filed with the letter of 



filed with the letter of 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



TTiese elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

LJ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
LJ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ ^language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 

I 3 ' WJa^Saffi in * e — ^n, ^ Internationa, 

□ contained in the international application in written form 

□ filed together with the international application in computer readable form. 
| — I furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ Hie statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. "=y«nu uie oisciosure in tne 

SenSShed. ** *" infonnati0n reCOrded to Com P uter readable fo ™ is iden ^ *> *e written sequence listing has 

The amendments have resulted in the cancellation of 

the description, pages . 

□ the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 

1 5. □ J* 7rJf, been eSt *! is j led ^ if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to K o 
] l — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** onsiaerea to go 

* ^a^^M^rm^' /Un f Hed t0 f ie reCe T 8 °f' Ce in reS ? 0nse to an imitation under Article 14 are referred to 
old 7017) originally filed and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 

I **Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-56 



1-56 



1-56 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1. The present application relates to a kneadable and 
moldable bone replacement compound consisting of a 
mixture of 

a) calcium-containing ceramic particles and 

b) a hydrogel or a substance that can swell into a 
hydrogel, characterized in that 

c) the ceramic particles are fully synthetic in origin, 

d) the individual ceramic particles have an 
at least partially cohesive, porous structure and 

e) most of the ceramic particles have an out-of-round 
shape (see claim 1) . 

The subsequent claims 2-56 represent additional 
embodiments of the subject matter of claim 1. 

2. The following prior art documents are considered 
individual ly . 

Document Dl (US-A-5 258 028) discloses a synthetic 
tissue containing microparticles for restoring human 
tissue, the presence of hydrogels being disclosed in 
column 2, lines 47-49, and the Ca-containing ceramic 
particles being disclosed in column 3, lines 55-60. 
However, the Ca-containing particles are not mentioned 
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in conjunction with hydrogels, which can also be seen 
from the example and from claim 1 (microparticles 
consist of polydimethylsiloxane) . Moreover, document Dl 
does not explicitly disclose the presence of porous 
structures. Therefore, Dl does not appear to be 
relevant to the subject matter of the present main 
claim 1 . 



Document D2 (US-A-4 713 076) does not disclose a 
resorbable filling material, but rather a coating for a 
femoral component of a hip prosthesis consisting of Ca- 
containing porous ceramic particles such as 
hydroxyl apatite . Since there is no indication of a 
hydrogel in document D2 and since this document 
mentions spherical particles, the teaching of document 
D2 also does not appear to be relevant to the subject 
matter of the present application. 



Document D3 (WO-A-99 30858) discloses biomaterials used 
for bone replacement, comprising hyaluronic acid and/or 
its derivatives (as a substance that can swell into a 
hydrogel) and Ca-containing ceramic particles (see 
abstract and claims 1 and 6-11 as well as examples 38- 
41) . Since the particles mentioned in D3 are not 
explicitly characterized as out-of -round, the teaching 
of D3 cannot be considered prejudicial to the novelty 
of the subject matter of the present application. 

Document D4 (EP-A-416 398) discloses a bone replacement 
compound consisting of Ca-containing ceramic particles 
and a substance that can swell into a hydrogel, such 
as pullalan (see abstract; examples 1-4 and claims 1- 
5) . Since the teaching of D4 relates to an aqueous 
solution and not a kneadable and moldable bone 
replacement compound, this teaching cannot be 
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considered prejudicial to the novelty of the subject 
matter of the present application. 



Document D5 (US-A-5 338 772) relates in turn to an 
implantable material based on porous Ca- containing 
ceramic particles and an absorbable biomaterial that 
can swell into a hydrogel (see abstract; column 4, 
lines 21-58; claims 1-16) . However, since the teaching 
of D5 relates to a hardened composite and not to a 
kneadable and moldable bone replacement compound, the 
subject matter of this citation does not fall within 
the scope of the subject matter of the present 
application. 

Document D6 (US-A-4 780 450) does not relate to a 
kneadable and moldable bone replacement compound but 
rather to a solid molded body that can be inserted into 
the bone defect. Although document D6 discloses a 
composition consisting of a Ca-containing ceramic 
material and a type I collagen for bone formation (see 
column 2, lines 56-64; column 4, lines 7-47; claims 4, 
7 and 8) that is porous overall, this is not the case 
for the "polycrystalline" CaP particles (see column 4, 
lines 31ff.)- Additionally, D6 makes no statement about 
the geometric shape of the particles. 

Document D7 (EP-A-1 127 581) discloses a deformable 
bone replacement compound containing demineralized, 
lyophilized bone powder and a carrier material that can 
be swelled into a hydrogel (see abstract and claims) . 
However, the bone replacement compound with Ca- 
containing ceramic particles described above cannot be 
found in D7 . 
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Document D8 (EP-A-522 569) discloses a kneadable 
composition for improved bone repair, said composition 
containing a multitude of biocompatible particles 
within a matrix substance of swellable materials (see 
page 2, lines 38-44 and claims 1-9) . Claim 9 also 
mentions hydroxylapatite particles, which are not 
further defined. Since document D8 also fails to 
describe the geometric shape of these particles any 
further, this document cannot be considered prejudicial 
to the novelty of the present application. 

3. In light of the teaching of the aforementioned prior 
art, the subject matter of the present application must 
be considered novel and inventive within the meaning of 
PCT Article 33(2) and (3). 



4. The subject matter of claims 7, 9 and 17 does not 

appear to be explicitly supported by the description 
(PCT Article 6) . 
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the whole document 



ET AL) 
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column 3, line 45 - line 61 
column 4, line 60 -column 5, line 2 
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page 6, line 23 -page 7, line 3; claims 

1,7-11,13-15; examples 38-41 
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the whole document 

_/- 



1-56 



1-56 



1-56 
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m 
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*X* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document Is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or mom other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
rntheart 

m &" document rnember of the same patent family 
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^ (54) Title: KNEADABLE, PLIABLE BONE REPLACEMENT MATERIAL 

< 

(54) Bezeichnung: KNET- UND FORMBARE KNOCHENERSATZMASSE 

(57) Abstract: The invention relates to kneadable, pliable bone replacement material comprising a mixture of ceramic particles 
containing calcium and a hydrogel or a substance that swells to form a hydrogel. The invention is characterised in that the ceramic 
particles are of entirely synthetic origin and that the individual ceramic particles have a porous structure that is at least partially 
coherent. In addition, the majority of said ceramic particles are oval in shape. 

m 

(57) Zusammenfassung: Die knet- und formbare Knochenersatzmasse umfasst ein Gemisch aus kalziumhaltigen Keramikpartikeln 
und einem Hydrogel oder einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz. Die Keramik-Partikel sind vollsynthetischen Ursprungs 
£^ und die einzelnen Keramik-Partikel weisen eine mindestens teilweise zusammenhangende, porose Struktur auf. Im weiteren weist 
die Mehrzahl der Keramik-Partikel eine unrunde Form auf. 
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Knet- und formbare Knochenersatzmasse 

Die Erfindung betrifft eine knet- und formbare Knochenersatzmasse gemass dem 
Oberbegriff des Patentanspruchs 1. 

Aus dem Stand der Technik ist es bereits bekannt, Blocke oder Granulate aus 
synthetisch produziertem Kalziumphosphat zur Auffullung von Knochendefekten zu 
verwenden. Die Nachteile dieses Materials liegen darin, dass die Blocke entsprechend 
dem zu versorgenden Knochendefekt zugeschnitten werden mussen, bzw. der 
Zeitaufwand bei der Applikation der losen Granulate nicht optimal ist. 

Im weiteren sind einspritzbare Massen bekannt, welche allerdings im wesentlichen aus 
spharischen Partikel (Kugelchen) bestehen. Solche Massen mit spharischen Kugelchen 
sind leichter in den Knochen einspritzbar, weil die Kugelchen Ieichter aneinander 
vorbeigleiten. Fur eine knet- und formbare Knochenersatzmasse ist dies aber 
nachteilig. Knet- und formbare Knochenersatzmassen sind nicht dazu bestimmt 
eingespritzt, sondern geknetet zu werden. Diese Masse sollte daher eher zusammen- 
halten, was mit spharischen Partikeln nicht gefordert wird. 

Unter dem Begriff „Partikel" soli im folgenden jeder dreidimensionale Korper, 
unabhangig von seinen Dimensionen verstanden werden. Insbesondere sollen darunter 
auch unter den Begriffen „Granulat" oder „K6rner" bekannte Teilchen verstanden 
werden. 

Die obenstehende Diskussion des Standes der Technik erfolgt lediglich zur Erlauterung 
des Umfeldes der Erfindung und bedeutet nicht, dass der zitierte Stand der Technik 
zum Zeitpunkt dieser Anmeldung oder ihrer Prioritat auch tatsachlich pubiiziert oder 
offentlich bekannt war. 

Hier will die Erfindung Abhilfe schaffen. Der Erfindung Hegt das Problem zugrunde, eine 
knetbare Knochenersatzmasse zu schaffen, welche die obengenannten Nachteile, 
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insbesondere die Formgebung und den zeitlichen Applikationsaufwand uberwindet. 

Die Erfindung lost die gestellte Aufgabe mit einer knet- und formbaren Knochenersatz- 
masse, welche die Merkmale des Anspruchs 1 aufweist. 

Damit ist der Vorteil erzielbar, dass gegenuber Knochenersatzprodukten naturlichen 
Ursprungs - wegen der Abwesenheit von moglichen krankheitserregenden Proteinen, 
Keimen, Viren oder Bakterien - die Gefahr einer Krankheitsubertragung nicht besteht. 

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass es nicht mehr notwendig ist, die losen 
Keramikpartikel muhsam eines nach dem anderen an den gewunschten Einsatzort zu 
bringen; statt dessen kann nun mittels der knetbaren Knochenersatzmasse rasch und 
einfach die benotigte Gesamtmenge an Keramik-Partikeln an den Einsatzort verbracht 
werden. Zusatzlich fordern unrunde, insbesondere kantige Partikel die Resorption der 
Keramik und beschleunigen das Einwachsen von Gewebe und die Knochenheilung. 
Gegenuber den Massen mit annahernd spharischen Partikeln ergibt sich der Vorteil, 
dass die unrunden, insbesondere kantigen Partikel den Zusamnnenhalt der knetbaren 
Masse fordern. 

Als „unrund" wird jede Form der Partikel angesehen, welche im wesentlichen von der 
spharischen Form abweicht. Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung weisen die 
Keramik-Partikel eine kantige Form auf. Als „kantig" werden jene Partikel angesehen, 
welche einzelne Kanten aufweist, insbesondere solche, welche von blossem Auge 
sichtbar sind, d.h. eine Dimension von mindestens 0,1 mm aufweisen. 

Gegenuber runden Partikeln ergibt sich eine Vergrosserung der Partikeloberflache bei 
gleichbleibendem mittlerem Partikeldurchmesser und damit eine Erhohung der 
adhasiven Interaktion zwischen den Partikeln und dem Hydrogel. Dadurch wird die 
Formbarkeit der Knochenersatzmasse gewahrleistet, ohne den mengenmassigen Anteil 
des Hydrogels erhohen zu mussen, bzw., dessen Konzentration zu erhohen. 

Bei einer besonderen Ausfuhrungsform weisen die Keramikpartikel ein 
Spharizitatsverhaltnis S = D ma x / D min zwischen dem grossten Durchmesser D max und 
dem kleinsten Durchmesser D m j n der einzelnen Partikel auf, welches grosser als 1,2 
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vorzugsweise grosser als 1,5 ist. Vorteilhafterweise ist der Wert von S grosser als 3, 
vorzugsweise grosser als 5. 

Vorzugsweise weisen mindesten 60 Gew-%, typischerweise mindesten 80 Gew.-% der 
Keramikpartikel eine unrunde Form auf. 

Die Porengrosse der Keramik-Partikel liegt vorzugsweise im Bereich von 1 bis 500 
Mikrometer. Typischerweise haben die Keramik-Partikel einen Anteil Makroporen mit 
einer Grosse von 100 bis 500 Mikrometer und einen Anteil Mikroporen mit einer Grosse 
von 1 bis 100 Mikrometer. Dies hat den Vorteil, dass die Porengrossenverteilung 
optimal ist und das Durchwachsen der Poren mit autogenem Gewebe gewahrleistet ist. 
Vorzugsweise liegt die Porositat der Keramik-Partikel im Bereich von 60 bis 90 Prozent 
liegt. Dies hat den Vorteil, dass ein moglichst grosser Volumenanteil der Keramik- 
Partikel mit autogenem Gewebe durchwachsen werden kann. 

Die Schuttdichte der Keramik-Partikel liegt vorteilhafterweise im Bereich von 0,2 g/cm 3 
bis 2,0 g/cm 3 liegt. Typischerweise liegt die Schuttdichte der Keramik-Partikel im 
Bereich von 0,6 g/cm 3 bis 1 ,0 g/cm 3 , vorzugsweise im Bereich von 0,7 g/cm 3 bis 0,9 
g/cm 3 . Bei einer Ausfuhrungsform liegt die Schuttdichte der Keramik-Partikel im 
Bereich von 1,0 g/cm 3 bis 2,0 g/cm 3 , vorzugsweise im Bereich von 0,2 g/cm 3 bis 1,8 
g/cm 3 . 

Die Vorteile der hoheren Schuttdichten-Bereiche sind eine hohere mechanische 
Stabilitat, Nachteile jedoch sind langsamere Resorption und langsameres 
Knocheneinwachsen. Umgekehrt sind die Vorteile der tieferen Schuttdichten-Bereiche 
die schnellere Resorption und das bessere Knocheneinwachsen. 

Die Rutteldichte der Keramik-Partikel liegt vorteilhafterweise im Bereich von 0,5 g/cm 3 
bis 2,5 g/cm 3 liegt. Vorzugsweise liegt die Rutteldichte der Keramik-Partikel im Bereich 
von 0,7 g/cm 3 bis 1,1 g/cm 3 oder von 1,1 g/cm 3 bis 2,5 g/cm 3 . 

Die scheinbare Dichte der Knetmasse kann durch den Gebrauch von Keramik-Partikeln 
unterschiedlicher Korngrosse noch erhoht werden. Der interstitielle Raum (Totvolumen) 
zwischen den grosseren Partikeln wird mit kleineren Partikeln aufgefullt. Durch das 
Interkalieren der Keramik-Partikel werden die mechanischen Eigenschaften der 
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Knetmasse weiter verbessert. 

Der mittlere Durchmesser der Keramikpartikel liegt zweckmassigerweise im Bereich 
von 100 bis 250 Mikrometer. Dies hat den Vorteil, dass die Knochenersatzmasse 
kompakt ist. Des weiteren ist das Risiko von Reizreaktionen des teilchenumgebenden 
Gewebes praktisch nicht vorhanden, wenn der Durchmesser der Partikel nicht kleiner 
als 100 Mikrometer ist. 

Der mittlere Durchmesser der Keramikpartikel kann auch im Bereich von 150 bis 500 
Mikrometer, beziehungsweise im Bereich von 0,5 bis 5,6 mm liegen. damit das Fullen 
von mittelgrossen und von grosseren Defekten effizienter gelost werden kann. 

Es konnen auch Keramikpartikel mit einem mittleren Durchmesser von 100 bis 250 
Mikrometer mit Partikeln des mittleren Durchmessers von 250 bis 500 Mikrometer, 
beziehungsweise des mittleren Durchmessers von 0,5 bis 5,6 mm zusammengemischt 
werden. Dies hat den Vorteil, dass die Kompaktheit der Knochenersatzmasse 
gewahrleistet ist. Das unter Verwendung von grobkornigem Material entstehende 
interstitielle Porenvolumen (Poren-Totvolumen) kann damit auf ein Minimum reduziert 
werden. Des weiteren besteht die MQglichkeit, durch den Einsatz verschieden grosser 
Keramik-Partikel das Degradations-Zeitintervall der ausgeharteten Knochenersatz- 
masse zu beeinflussen. 

Die Keramik-Partikel bestehen vorzugsweise aus einem Kalziumphosphat, 
typischerweise aus Beta-Trikalziumphosphat. Dies hat den Vorteil, dass eine Keramik 
verwendet wird, welche in ihrer stochiometrischen Zusammensetzung weitgehend 
derjenigen des menschlichen Knochens entspricht. Auch ist die Degradationszeit von 
Beta-Trikalziumphosphat weder zu schnell noch zu langsam, als dass Hohlraume, bzw. 
Implantats-Ruckstande im Verlauf der Degradation entstehen konnten. 
Die aus Kalziumphosphat bestehenden Keramik-Partikel besitzen vorteilhafterweise ein 
molares Ca/P Verhaltnis im Bereich von 1,0 bis 2,0 und vorzugsweise im Bereich von 
1,45 bis 1,52 gekennzeichnet ist. Ein Bereich von 1,45 bis 1,49 wird besondere 
bevorzugt. 

Das Kalziumphosphat kann aus folgender Gruppe ausgewahlt werden: 
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Dikalziumphosphatdihydrat (CaHP0 4 x 2 H 2 0), Dikalziumphosphat (CaHP0 4 ), alpha- 
Trikalziumphosphat (alpha-Ca 3 (P0 4 ) 2 ) , beta-Trikalziumphosphat (beta-Ca 3 (P0 4 ) 2 ), 
kalziumdefizientes Hydroxylapatit (Ca 9 (P0 4 ) 5 (HP0 4 )OH), Hydroxy lapatit 
(Ca 10 (PO 4 ) 6 OH) 2 ), karboniertes Apatit (Cai 0 (PO 4 )3(CO3)3(OH)2), Fluorapatit 
(Ca 10 (PO 4 ) 6 (F,OH) 2 ), Chlorapatit (Ca 10 (PO 4 ) 6 (CI J OH) 2 ), Whitlockit ((Ca,Mg) 3 (P0 4 ) 2 ), 
Tetrakalziumphosphat (Ca 4 (P0 4 ) 2 0), Oxyapatit (Cai 0 (PO 4 ) 6 O), beta- 
Kalziumpyrophosphat (beta-Ca 2 (P 2 0 7 ), alpha-Kalziumpyrophosphat , gamma- 
Kalziumpyrophosphat, Octocalciumphosphat (Ca 8 H 2 (P0 4 ) 6 x 5 H 2 0). 

Die Keramik-Partikel konnen auch aus einem Gemisch verschiedener Kalzium- 
phosphate bestehen. Der Vorteil eines solchen Gemisches liegt in der Steuerung der 
Resorptionszeit. Durch das unterschiedliche Resorptionsverhalten der Gemisch- 
komponenten kann ein schnelleres Einwachsen vom Knochen in die Kavitaten von 
schneller resorbierbaren Komponenten ermoglicht werden. 

Die Keramik-Partikel konnen auch aus Kalziumsulfat oder aus Kalziumkarbonat 
bestehen. 

Bei einer besonderen Ausfuhrungsform konnen die Keramik-Partikel aus folgender 
Gruppe ausgewahlt werden: alpha-Kalziumsulfathemihydrat, beta-Kalziumsulfat- 
hemihydrat, Kalziumsulfatdihydrat. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform konnen die Keramik-Partikel aus einem Gemisch 
von verschiedenen Kalziumphosphaten, Kalziumsulfaten und/oder Kalziumkarbonaten 
bestehen. Der Vorteil eines solchen Gemisches liegt in der Steuerung der 
Resorptionszeit. Durch das unterschiedliche Resorptionsverhalten der 
Gemischkomponenten kann ein schnelleres Einwachsen vom Knochen in die Kavitaten 
von schneller resorbierbaren Komponenten ermoglicht werden. 



Die unrunden Partikel konnen durch Brechen oder Zerreiben von grosseren porosen 
Blocken des gewunschten Materials hergestellt werden und durch entsprechende 
Siebung konnen die gewunschten Partikelgrossen gewonnen werden. 
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Bei einer besonderen Ausfuhrungsform kann die Knochenersatzmasse zusatzlich noch 
metallische Oder halbmetallische lonenanteile enthalten. Die Vorteile solcher 
metallische Oder halbmetallische lonenanteile enthalten. Die Vorteile solcher 
lonenanteile sind deren Einfluss auf das Resorptionsverhalten der Keramik, damit ein 
optimierter Ersatz der mineralischen Zusammensetzung des Knochen erreicht werden 
kann. 

Die das Hydrogel bildende Matrix oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz kann 
aus folgenden Substanzgruppen ausgewahlt sein: 

a) rein synthetische Substanzen; 

b) naturliche biologische Substanzen pflanzlichen Ursprungs; und/oder 

c) biotechnoiogisch erzeugte Substanzen. 

Das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz kann auch aus einer 
Mischung von rein synthetischen, naturlichen biologischen oder biotechnoiogisch 
erzeugten Substanzen bestehen. 

Von einem Hydrogel spricht man, wenn ein Feststoff durch eine wasserige Phase 
hydratisiert wird, und dabei die Viskositat der wasserigen Phase verandert und erhoht, 
d.h. wenn die wasserige Phase geliert oder koaguliert. 

Die Hydrogel-Matrix kann aus oligomerischen oder polymerischen Anteilen bestehen 
oder aus einer Kombination dieser beiden. Der Knochenersatzmasse konnen fur 
gegebene Indikationen zusatzlich Pharmaka als Additive beigemischt werden. Die 
gelierende Flussigkeit fur das Hydrogel kann Wasser, insbesondere deionisiertes 
Wasser und/oder ein organisches, korpervertragliches Losungsmittel sein. 

Bei einer besonderen Ausfuhrungsform enthalt das Hydrogel oder die zu einem 
Hydrogel quellbaren Substanzen einen der folgenden Bausteine: a) Polyaminosauren 
und deren Derivate, vorzugsweise Polylysin oder Gelatine; b) Polysaccharide und 
deren Derivate, vorzugsweise eine Glycosaminoglycan oder Alginat; c) Polylipide, 
Fettsauren und deren Derivate; d) Nucleotide und deren Derivate; oder eine 
Kombination der Bausteine gemass a) bis d). 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform enthalt das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel 
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quellbare Substanz einen der folgenden synthetischen Bausteine enthalt: a) 
Polymethylenoxid oder dessen Derivate; b) Polyethylen, Polyethylenoxid Oder deren 
Derivate; c) Polypropylen, Polypropylenoxid oder deren Derivate; d) Polyacrylate oder 
dessen Derivate; oder eine Kombination der Bausteine gemass a) bis d). 

Bei einer besonderen Ausfuhrungsform besteht das Hydrogel oder die zu einem 
Hydrogel quellbare Substanz entweder in Form eines Glycosaminoglycan oder eines 
Proteoglycans oder einer Mischung dieser beiden Stoffe. Das Glycosaminoglycan kann 
eine Hyaluronsaure, Chondroitinsulfat, Dermatansulfat, Heparansulfat, Heparin oder 
Keratansulfat sein. 

Die Konzentration des gebrauchsfertigen, hydratisierten Hydrogels oder der 
gebrauchsfertigen, hydratisierten A zu einem Hydrogel quellbaren Substanz liegt 
vorzugsweise im Bereich von 0,1 % bis 20,0 % liegt. 

Das Molekulargewicht des Hydrogels oder einer zu einem Hydrogel quellbaren 
Substanz ist vorteilhafterweise grosser als 300'000 Dalton und vorzugsweise grosser 
als 500'000 Dalton. Bei einer weiteren Ausfuhrungsform ist das Molekulargewicht des 
Hydrogels oder einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz grosser als VOOO'OOO 
Dalton, vorzugsweise grosser als 1'500'000 Dalton ist. Durch ein grosseres 
Molekulargewicht wird eine geringere Menge an Hydrogel benotigt, urn eine bestimmte 
Viskositat zu erzielen. Deshalb konnen damit sehr viskose Gele hergestellt werden mit 
relativ wenig Hydrogelgehalt 

Bei einer besonderen Ausfuhrungsform ist das Hydrogel eine wasserige Losung eines 
Hyaluronates. Die Hyaluronsaure besteht aus Glucuronsaure und Acetylglucosamin, die 
das Disaccharid Hyaluronsaure aufbauen. Die Hyaluronsaure bildet infolge ihrer 
fadenformigen, unverzweigten Molekulstruktur hochviskose wasserige Losungen. 

Die wasserige Losung des Hydrogels enthalt typischerweise weniger als 99 % Wasser, 
vorzugsweise weniger als 98 % Wasser. Im speziellen kann die wasserige Losung 
weniger als 96,5 % Wasser, vorzugsweise weniger als 95 % Wasser enthalten. Solche 
Konzentrationen haben den Vorteil, dass eine exzellente Formbarkeit der 
Knochenersatzmasse gewahrleistet ist. 
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Das Molekulargewicht der verwendeten Hyaluronsaure ist zweckmassigerweise grosser 
als 1,5 x 10 6 Dalton ist. Bei einer besonderen Ausfuhrungsform liegt das 
Molekulargewicht der verwendeten Hyaluronsaure im Bereich von 0,5 x 10 6 und 1,0 x 
10 6 Dalton. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform ist das Molekulargewicht der verwendeten 
Hyaluronsaure kleiner als 1 x 10 6 Dalton, vorzugsweise kleiner als 0,5 x 10 6 Dalton. 

Bei einer besonderen Ausfuhrungsform liegt das spezifische Gewicht der 
kalziumhaltigen, porosen Keramik-Partikel im Bereich von 0,5 bis 1,0 g/cm 3 liegt. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform ist das Gewichtsverhaltnis A/B zwischen dem 

hydratisierten Hydrogel und den kalziumhaltigen Keramik-Partikeln grosser als 0,2. 

Vorzugsweise liegt das Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 0,2 und 0,5 liegt. 

Bei weiteren Ausfuhrungsformen ist das Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 0,5 - 

0,9 oder von 0,9 -1 ,3 oder von 1 ,3 -2,0 oder von 2-5 Oder grosser als 5. 

Die Vorteile dieser verschiedenen Bereiche fur das Gewichtsverhaltnis von A/B sind die 

unterschiedlichen Knetbarkeiten und Resorptionszeiten. Bei hohen A-Anteilen ist die 

Masse knetbarer, dafur schneller resorbierbar; bei hohen B-Anteilen ist die Masse 

weniger knetbar, dafur weniger schnell resorbierbar. 

Die Erfindung und Weiterbildungen der Erfindung werden im folgenden anhand 
mehrerer Ausfuhrungsbeispiele noch naher erlautert. 

Beispiel 1 

1,2 g porose und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (IJ-TCP) mit einer 
ungefahren Grosse von 500 Mikrometer und mit einem Spharizitatsgrad S = 3,1 wurden 
mit 2,0 g einer 5 %-igen wasserigen Losung von biotechnologisch erzeugtem 
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 500 kD gemischt. Die erhaltene, 
knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial. Sie 
kann nach Belieben mit den Fingern geknetet werden und in eine gewunschte Form 
gebracht werden und dann direkt in den zu fullenden Knochendefekt gestopft werden. 
Die Verformbarkeit erlaubt ein optimales Auffullen von Knochendefekten. 
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Beispiel 2 



Ein Gemisch aus 0,6 g porosen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat 
(fi-TCP) mit einer ungefahren Grosse von 100 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad 
S = 2,9 und 0,6 g porose und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (fi-TCP) 
mit einer ungefahren Grosse von 500 Mikron und mit einem Spharizitatsgrad S = 2,7 
wurden mit 2,0 g einer 5 %-igen wasserigen Losung von biotechnologisch erzeugtem 
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 900 kD gemischt. Die erhaltene, 
knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial. 



Ein Gemisch aus 0,3 g porosen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat 
(fi-TCP) mit einer ungefahren Grosse von 100 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad 
S = 2,4 und 0,3 g porose und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (fi-TCP) 
mit einer ungefahren Grosse von 500 Mikron und mit einem Spharizitatsgrad S = 2,3 
wurden mit 1,0 g einer 10 %-igen wasserigen Losung von biotechnologisch erzeugtem 
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 900 kD gemischt Die erhaltene, 
knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial. 



Ein Gemisch aus 0,3 g porosen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat 
(fi-TCP) mit einer ungefahren Grosse von 100 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad 
S = 1,8 und 0,3 g porose und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (fi-TCP) 
mit einer ungefahren Grosse von 500 Mikron und mit einem Spharizitatsgrad S = 2,7 
wurden mit 50 mg biotechnologisch erzeugtem Natriumhyaluronat mit einem 
Molekulargewicht von 900 kD vermischt. Danach wurden 0,9 g deioniertes Wasser 
zugegeben und wahrend 10 Minuten gut gemischt. Die erhaltene, knetbare Masse 
eignete sich hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial. 



Beispiel 3 



Beispiel 4 
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Beispiel 5 

Ein Gemisch aus 1,65 g porosen und kantigen Granulaten von Beta- 
Trikalziumphosphat (ft-TCP) mit einer Korngrosse von 500 bis 700 Mikrometern und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,5 und 1 ,65 g porose und kantige Granulate von Beta- 
Trikalziumphosphat (IJ-TCP) mit einer Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden mit 3,0 g einer sterilen wasserigen 6%-igen 
Natriumhyaluronat-Losung (Molekulargewicht des Natriumhyaluronats = 900 kD) unter 
sterilen Bedingungen mit einem Spatel vermischt. Die Masse wurde nach 30 Minuten in 
eine sterile tubenartige Verpackung abgefullt. Diese sterile Knetmasse eignete sich 
hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial. 

Beispiel 6 

Ein Gemisch aus 1 ,5 g porosen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat 
(IS-TCP) mit einer Korngrosse von 500 bis 700 Mikrometern und einem 
Spharizitatsgrad S = 2,5 und 2,5 g porose und kantige Granulate von Beta- 
Trikalziumphosphat (fi-TCP) mit einer Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden mit 3,0 g einer sterilen wasserigen 8%-igen 
Chitosan-Losung unter sterilen Bedingungen mit einem Spatel vermischt. Die Masse 
wurde nach 30 Minuten in eine sterile spritzenahnliche Verpackung abgefullt. Die 
erhaltene, sterile Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches 
Knochenersatzmaterial. 



Beispiel 7 

Ein Gemisch aus 1 ,5 g porosen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat 
(fc-TCP) mit einer Korngrosse von 500 bis 700 Mikrometern und einem 
Spharizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g porose und kantige Granulate von Beta- 
Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden mit 3,0 g einer sterilen wasserigen 5%-igen 
rhKoIIagen-Losung unter sterilen Bedingungen mit einem Spatel vermischt Die 
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erhaltene, sterile Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches 
Knochenersatzmaterial. 

Beispiel 8 

Ein Gemisch aus 1,5 g porosen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat 
(B-TCP) mit einer Korngrosse von 500 bis 700 Mikrometern und einem 
Spharizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g porose und kantige Granulate von Beta- 
Trikalziumphosphat (IJ-TCP) mit einer Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden mit 2,5 g einer wasserigen 5%-igen 
Natriumalginat-Losung vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend 
als plastisches Knochenersatzmaterial. 

Beispiel 9 

3,0 g porose und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (ft-TCP) mit einer 
Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden 
mit 2,5 g einer wasserigen 6,5%-igen Polyethylenglykol-Losung (MG = 35 kD) mit 
einem Spatel vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als 
plastisches Knochenersatzmaterial. 



Beispiel 10 

3,0 g porose und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (fc-TCP) mit einer 
Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden 
mit 2,0 g einer wasserigen 4%-igen Polyethylenoxid-Losung (MG = 51 1 kD) mit einem 
Spatel vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches 
Knochenersatzmaterial. 
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3,0 g porose und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer 
Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und einem Spharizitatsgrad S = 2,5 wurden 
mit 2,2 g einer wasserigen 10%-igen Hydroxymethlyzellulose-Ldsung mit einem 
Spatel vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches 
Knochenersatzmaterial. 



Beispiel 12 

Ein Gemisch aus 1,5 g porosen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat 
(fc-TCP) mit einer Korngrosse von 500 bis 700 Mikrometern und einem 
Spharizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g por6se und kantige Granulate von Beta- 
Trikalziumphosphat (li-TCP) mit einer Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden mit 2,5 g einer 7%-igen wasserigen Ploronic 
407-L6sung vermischt. Bei Ploronic 407 handelt es sich urn einen Stoff der 
chemischen Zusammensetzung HO(C2H 4 0)a(C3H60) b (C 2 H40)aH wobei a=101 und 
b=56 ist. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches 
Knochenersatzmaterial. 



Beispiel 13 

Ein Gemisch aus 1 ,5 g porosen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat 
(ft-TCP) mit einer Korngrosse von 500 bis 700 Mikrometern und einem 
Spharizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g porose und kantige Granulate von Beta- 
Trikalziumphosphat (ft-TCP) mit einer Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden mit 2,5 g einer wasserigen Losung bestehend 
aus 0,18 g Natriumhyaluronat (MG = 1,4 Millionen Dalton) und 0,09 g Polyethylenoxid 
(MG = 511 kD) vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als 
plastisches Knochenersatzmaterial. 
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Beispiel 14 

0,2 g Natriumalginat (MG = 50-500 kD) und 1,0 g porose und kantige Granulate von 
Beta-Trikalziumphosphat (ft-TCP) mit einer Korngrosse von 500 bis 700 Mikrometern 
und einem Spharizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g porose und kantige Granulate von Beta- 
Trikalziumphosphat (fc-TCP) mit einer Korngrosse von 125 bis 500 Mikrometer und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden im Trockenzustand gut gemischt. Dieses 
Gemisch wurde in der Folge mit 2,0 g deponiertes Wasser angeruhrt. Daraus hat sich 
eine Knetmasse gebildet, welche als plastisches Knochenersatzmaterial verwendet 
werden konnte. 

Beispiel 15 

0,18 g Natriumhyaluronat (MG = 1,1 - 1,3 Millionen Dalton) und 1,0 g porose und 
kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (fi-TCP) mit einer Korngrosse von 500 
bis 700 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad S = 2,9 und 1,5 g porose und kantige 
Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (fc-TCP) mit einer Korngrosse von 125 bis 500 
Mikrometer und einem Spharizitatsgrad S = 2,5 wurden im Trockenzustand gut 
gemischt. Dieses Gemisch wurde in der Folge mit 0,5 ml platelet-rich Plasma und 1,5 
ml sterilem deionisiertem Wasser angeruhrt. Nach guter Durchmischung hat sich eine 
hervorragende plastische Knetmasse gebildet, welche als plastisches 
Knochenersatzmaterial verwendet werden konnte. 



Beispiel 16 

0,18 g Natriumhyaluronat (MG =1,1-1,3 Millionen Dalton) und 1,0 g porose und 
kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat ((i-TCP) mit einer Korngrosse von 500 
bis 700 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad S = 2,9 und 1,5 g porose und kantige 
Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (fc-TCP) mit einer Korngrosse von 125 bis 500 
Mikrometer und einem Spharizitatsgrad S = 2,5 wurden im Trockenzustand gut 
gemischt. Dieses Gemisch wurde in der Folge mit 2 ml frischem Blut angeruhrt. Nach 
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guter Durchmischung hat sich eine hervorragende plastische Knetmasse gebildet, 
welche als plastisches Knochenersatzmaterial verwendet werden konnte. 

Beispiel 17 

Ein Gemisch aus 0,6 g porosen und kantigen Granulaten von Dikalziumphosphat- 
dihydrat (CaHP0 4 x 2 H 2 0) mit einer ungefahren GrQsse von 100 Mikrometern und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,9 und 0,6 g porose und kantige Granulate von Beta- 
Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer ungefahren Korngrosse von 500 Mikrometern 
und einem Spharizitatsgrad S = 2,7 wurden mit 2,0 g einer 5%-igen wasserigen Losung 
von biotechnologisch erzeugtem Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 
900 kD gemischt. Die erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als 
plastisches Knochenersatzmaterial. 

Beispiel 1 8 

Ein Gemisch aus 0,6 g porosen und kantigen Granulate von Dikalziumphosphat 
(CaHP0 4 ) mit einer ungefahren Grosse von 100 Mikrometern und einem 
Spharizitatsgrad S = 1,5 und 0,6 g porSse und kantige Granulate von 
Dikalziumphosphat (CaHP0 4 ) mit einer ungefahren Grdsse von 500 Mikrometern und 
einem Spharizitatsgrad S = 2,7 wurden mit 2,0 g einer 5%-igen wasserigen Losung von 
biotechnologisch erzeugtem Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 900 kD 
gemischt. Die erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches 
Knochenersatzmaterial. 



Beispiel 19 

Ein Gemisch aus 0,3 g porosen und kantigen Granulate von kalziumdefizientem 
Hydroxylapatit (CDHA; Ca 9 (P0 4 )5(HP0 4 )OH) mit einer spezifischen Oberflache von 55 
m 2 /g einer ungefahren Grosse von 125 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad S = 
1 ,8 und 0,3 g porose und kantige Granulate von kalziumdefizientem Hydroxylapatit 
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(CDHA; Ca 9 (P04)5(HP0 4 )OH) mit einer spezifischen Oberflache von 55 m 2 /g und einer 
ungefahren Grosse von 500 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad S = 2,3 wurden 
mit 2,7 g einer 10%-igen wasserigen Losung von biotechnologisch erzeugtem 
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 1,2 Millionen Dalton gemischt. Die 
erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches 
Knochenersatzmaterial. 

Beispiel 20 

Ein Gemisch aus 0,3 g porosen und kantigen Granulate von kalziumdefizientem 
Hydroxylapatit (CDHA; Ca 9 (P0 4 )5(HP0 4 )OH) mit einer spezifischen Oberflache von 102 
m 2 /g einer ungefahren Grosse von 125 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad S = 
1,8 und 0,3 g porose und kantige Granulate von kalziumdefizientem Hydroxylapatit 
(CDHA; Ca 9 (P0 4 )5(HP0 4 )OH) mit einer spezifischen Oberflache von 102 m 2 /g und einer 
ungefahren Grosse von 500 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad S = 2,3 wurden 
mit 2,7 g einer 10%-igen wasserigen Losung von biotechnologisch erzeugtem 
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 1,2 Millionen Dalton gemischt Die 
erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches 
Knochenersatzmaterial. 

Beispiel 21 

Ein Gemisch aus 0,3 g porosen und kantigen Granulate von Kalziumsulfathemihydrat 
mit einer ungefahren Grosse von 125 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad S = 1,8 
und 0,3 g porose und kantige Granulate von von Beta-Trikalziumphosphat (B-TCP) 
mit einer ungefahren Korngrosse von 500 Mikrometern und einem Spharizitatsgrad S 
= 2,3 wurden mit 2,7 g einer 7%-igen wasserigen Losung von biotechnologisch 
erzeugtem Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 1,4 Millionen Dalton 
gemischt. Die erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches 
Knochenersatzmaterial. 
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Patentanspruche 

1 . Knet- und formbare Knochenersatzmasse, welche ein Gemisch aus 

A) kalziumhaltigen Keramikpartikeln; und 

B) einern Hydrogel Oder einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz umfasst, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

C) die Keramik-Partikel vollsynthetischen Ursprungs sind; 

D) die einzelnen Keramik-Partikel eine mindestens teilweise zusammenhangende, 
porose Struktur aufweisen; und 

E) die Mehrzahl der Keramik-Partikel eine unrunde Form aufweisen. 

2. Knochenersatzmasse nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Keramik- 
Partikel eine kantige Form aufweisen. 

3. Knochenersatzmasse nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Keramikpartikel ein Spharizitatsverhaltnis S = D max / D min zwischen dem grossten 
Durchmesser D ma x und dem kleinsten Durchmesser D min aufweist, welches grosser 
als 1 ,2, vorzugsweise grosser als 1 ,5 ist. 

4. Knochenersatzmasse nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Spharizitatsverhaltnis S grosser als 3, vorzugsweise grosser als 5 ist. 

5. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass mindesten 50 Gew.-%, vorzugsweise mindesten 90 Gew.-% der Keramik- 
Partikel eine unrunde Form aufweisen. 

6. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Porengrosse der Keramik-Partikel im Bereich von 1 bis 500 Mikrometer 
liegt. 

7. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass wenigstens 50 % der Keramik-Partikel eine Porengrosse im Bereich von 100 
bis 500 Mikrometer aufweisen. 
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8. Knochenersatzmasse nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
PorengrSsse im Bereich von 1 bis 100 Mikrometer liegt. 

9. Knochenersatzmasse nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Porengrosse im Bereich von 340 bis 450 Mikrometer liegt. 

10. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Porositat der Keramik-Partikel im Bereich von 60 bis 90 Prozent liegt. 



11. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Schuttdichte der Keramik-Partikel im Bereich von 0,2 
g/cm 3 bis 2,0 g/cm 3 liegt. 



12. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Schuttdichte der Keramik-Partikel im Bereich von 0,6 
g/cm 3 bis 1 ,0 g/cm 3 , vorzugsweise im Bereich von 0,7 g/cm 3 bis 0,9 g/cm 3 liegt. 



13. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Schuttdichte der Keramik-Partikel im Bereich von 1,0 
g/cm 3 bis 2,0 g/cm 3 , vorzugsweise im Bereich von 0,2 g/cm 3 bis 1 ,8 g/cm 3 liegt. 



14. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass die RUtteldichte der Keramik-Partikel im Bereich von 0,5 
g/cm 3 bis 2,5 g/cm 3 liegt. 

15. Knochenersatzmasse nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rutteldichte der Keramik-Partikel im Bereich von 0,7 g/cm 3 bis 1,1 g/cm 3 liegt. 

16. Knochenersatzmasse nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rutteldichte der Keramik-Partikel im Bereich von 1,1 g/cm 3 bis 2,5 g/cm 3 liegt. 

17. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Anteil von Keramik-Partikel mit unrunder Form 
mindestens 60 Gew.%, vorzugsweise mindestens 80 Gew.% betragt. 
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18. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass der mittlere Durchmesser der Keramik-Partikel im Bereich von 
100 bis 250 Mikrometer liegt. 

19. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass der mittlere Durchmesser der Keramikpartikel im Bereich von 
250 bis 500 Mikrometer liegt. 

20. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass der mittlere Durchmesser der Keramik-Partikel 
im Bereich von 0,5 bis 5,6 mm liegt. 

21. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 18 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass Keramikpartikel mit einem mittlere Durchmesser von 100 bis 
250 Mikrometer zusammen mit solchen des mittleren Durchmessers 250 bis 500 
Mikrometer und/oder zusammen mit solchen des mittleren Durchmessers 0,5 bis 
5,6 mm verwendet werden. 

22. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Kalziumphosphat bestehen, das 
durch ein molares Ca/P Verhaltnis im Bereich von 1,0 bis 2,0 gekennzeichnet ist. 

23. Knochenersatzmasse nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Keramik-Partikel aus einem Kalziumphosphat bestehen, das durch ein molares Ca/P 
Verhaltnis im Bereich von 1 ,45 bis 1 ,52 gekennzeichnet ist. 

24. Knochenersatzmasse nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Keramik-Partikel aus einem Kalziumphosphat bestehen, das durch ein molares Ca/P 
Verhaltnis im Bereich von 1,45 bis 1,49 gekennzeichnet ist. 

25. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 22 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Kalziumphosphat aus folgender Gruppe ausgewahlt ist: 
Dikalziumphosphatdihydrat (CaHP0 4 x 2 H 2 Q), Dikalziumphosphat (CaHP0 4 ), 
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alpha-Trikalziumphosphat (alpha-Ca 3 (P0 4 ) 2 ) , beta-Trikalziumphosphat (beta- 
Ca 3 (P0 4 )2), kalziumdefizientes Hydroxylapatit (Ca 9 (P0 4 )5(HP04)OH), Hydroxyapatit 
(Cai 0 (PO 4 ) 6 OH) 2 ), karboniertes Apatit (Cai 0 (PO 4 )3(CO 3 )3(OH)2), Fluorapatit 
(Caio(P0 4 )6(F > OH) 2 ), Chlorapatit (Ca 10 (PO 4 ) 6 (CI I OH) 2 ) l Whitlockit ((Ca,Mg) 3 (P0 4 )2), 
Tetrakalziumphosphat (Ca 4 (P0 4 ) 2 0), Oxyapatit (Ca 10 (PO 4 ) 6 O), beta- 
Kalziumpyrophosphat (beta-Ca 2 (P20 7 ), alpha-Kalziumpyrophosphat , gamma- 
Kalziumpyrophosphat, Octocalciumphosphat (Ca 8 H 2 (P0 4 ) 6 x 5 H 2 0). 

26. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 25, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Gemisch verschiedener 
Kalziumphosphate bestehen. 

27. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Kalziumsulfat bestehen. 

28. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Kalziumkarbonat bestehen. 

29. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Keramik-Partikel aus folgender Gruppe ausgewahlt sind: 
alpha-Kalziumsulfathemihydrat, beta-KalziumsuIfathemihydrat, Kalziumsulfat- 
dihydrat. 

30. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Gemisch von verschiedenen 
Kalziumphosphaten, Kalziumsulfaten und/oder Kalziumkarbonaten bestehen. 

31. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie zusatzlich metallische Oder halbmetallische lonenanteile 
enthalt. 

32. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 31 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz aus 
rein synthetische Substanzen besteht. 
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33. Knochenersatzmasse nach einem der AnsprQche 1 bis 31 dadurch gekennzeichnet, 
dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz aus naturlichen 
biologischen Substanzen, vorzugsweise pflanzlichen Ursprungs besteht. 

34. Knochenersatzmasse nach einem der AnsprQche 1 bis 31, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz 
aus einer biotechnologisch erzeugten Substanz besteht. 

35. Knochenersatzmasse nach einem der AnsprQche 32 bis 34, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz 
aus einer Mischung von rein synthetischen, naturlichen biologischen oder 
biotechnologisch erzeugten Substanzen besteht. 

36. Knochenersatzmasse nach einem der AnsprQche 1 bis 35, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz 
einen der folgenden Bausteine enthalt: a) Polyaminosauren und deren Derivate, 
vorzugsweise Polylysin oder Gelatine; b) Polysaccharide und deren Derivate, 
vorzugsweise eine Glycosaminoglycan oder Alginat; c) Polylipide, Fettsauren und 
deren Derivate; d) Nucleotide und deren Derivate; oder eine Kombination der 
Bausteine gemass a) bis d). 

37. Knochenersatzmasse nach einem der AnsprQche 1 bis 35, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz 
einen der folgenden synthetischen Bausteine enthalt: a) Polymethylenoxid oder 
dessen Derivate; b) Polyethylen, Polyethylenoxid oder deren Derivate; c) 
Polypropylen, Polypropylenoxid oder deren Derivate; d) Polyacrylate oder dessen 
Derivate; oder eine Kombination der Bausteine gemass a) bis d). 

38. Knochenersatzmasse nach einem der AnsprQche 1 bis 37, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz 
entweder in Form eines Glycosaminoglycan oder eines Proteoglycans oder einer 
Mischung dieser beiden Stoffe besteht. 

39. Knochenersatzmasse nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dass das 
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Glycosaminoglycan eine Hyaluronsaure, Chondroitinsulfat, Dermatansulfat, 
Heparansulfat, Heparin oder Keratansulfat ist. 

40. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 39, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Konzentration des gebrauchsfertigen, hydratisierten 
Hydrogels Oder der gebrauchsfertigen, hydratisierten, zu einem Hydrogel quellbaren 
Substanz im Bereich von 0,1 % bis 20,0 % liegt. 

41. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 40, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Molekulargewicht des Hydrogels oder einer zu einem 
Hydrogel quellbaren Substanz grdsser als 300'000 Dalton, vorzugsweise grosser als 
500'000 Dalton ist. 

42. Knochenersatzmasse nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Molekulargewicht des Hydrogels oder einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz 
grosser als I'OOO'OOO Dalton, vorzugsweise grosser als 1'500'000 Dalton ist. 

43. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 1 bis 42, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Hydrogel eine wasserige Losung eines Hyaluronates ist 

44. Knochenersatzmasse nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, dass die 
wasserige Losung des Hydrogels weniger als 99 % Wasser, vorzugsweise weniger 
als 98 % Wasser enthaJt. 

45. Knochenersatzmasse nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, dass die 
wasserige Losung weniger als 96,5 % Wasser, vorzugsweise weniger als 95 % 
Wasser enthSlt. 

46. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 43 bis 45, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Molekulargewicht der verwendeten Hyaluronsaure 
grosser als 1 ,5 x 10 6 Dalton ist. 

47. Knochenersatzmasse nach einem der Anspruche 43 bis 45, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Molekulargewicht der verwendeten Hyaluronsaure im 



WO 03/082365 ^ 

22 

Bereich von 0,5 x 10 6 und 1,0 x 10 6 Dalton ist. 

48. Knochenersatzmasse nach einem der AnsprQche 43 bis 45, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Molekulargewicht der verwendeten Hyaluronsaure kleiner 
als 1 x 10 6 Dalton, vorzugsweise kleiner als 0,5 x 10 s Dalton ist. 

49. Knochenersatzmasse nach einem der AnsprQche 1 bis 48, dadurch 
gekennzeichnet, dass das spezifische Gewicht der kalziumhaltigen, porosen 
Keramik-Partikel im Bereich von 0,5 bis 1 ,0 g/cm 3 liegt. 

50. Knochenersatzmasse nach einem der AnsprQche 1 bis 49, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Gewichtsverhaltnis A/B zwischen dem hydratisierten Hydrogel 
und den kalziumhaltigen Keramik-Partikeln grosser als 0,2 ist. 

51. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 0,2 und 0,5 liegt. 

52. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 0,5 und 0,9 liegt. 

53. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 0,9 und 1 ,3 liegt. 

54. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 1 ,3 und 2,0 liegt. 

55. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 2 und 5 liegt. 

56. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gewichtsverhaltnis A/B grosser als 5 ist. 
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